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@ Utilisation d'antagonlstea de !a morphine dana la preparation da medicaments a effet tmmunomodulateur et artti-vtrai, 
destines notamment a traits r lea etrts Immuno-dftflcftalree acquis, 

© L'Invontlon concern a I'utlDsation cf antagonist as de la 
morphine, tela que la Naltrexone, la bftta-endorphJna 1-27, ou 
feura derives ou analogues, dana la preparation d*un medlca- - 
ment Immunomodulateur et/ou antMraJ destine notamment a 
traitor las etats Imrnuno-deflcltalres' acqula, en particufler 
- I'lnfoction par le VIR . 
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j Description ; /- " 

Utilisation d'a ntaoonlstes de la morphine dans la preparation de medicaments a e ffet immunomodulateuret 
anti-viral, destines notamment a traiter les 6tats Imm uno-deficitalres acquis. 

La nr^sente Invention a pour objet ['utilisation des antagonistes de la morphine dans la preparation de 

5 medicaments a effet Immuriomodulateur et anti-viral destine a traiter les etats Immuno-deficitalres acquis, et 
en particulier Hnfection par ie VIH {virus dimmunodeficience humalne)." .-• 

On salt que les etats Immuno-deflcitaires sont caracterlses notamment par une depression Importante des 
defenses immunitalres a mediation cellulaire. On a deja propose de traiter ces affections ft raids de nombreux 
agents ou methodes therapeutiques capables de stlmuler selon divers m§canlsmes, I immunity cellulaire. 

10 L'approche conventlonnelle de rimmunostimulation est en fait fond§e sur I'hypothese que les fonctions 
Immunitalres deprlmees. dans ces 6tats pathologiques. dofvent fitre stimulus a I'aide de rnedlatsurs 
aSneraux de la communication entre cellules Immunocompetentes. Ces mediateurs, qui sont denuefis de 
s P eciflclt6 physlopathologique stro'rte, s'averent g6n6ralement inadapt§s dans cette Indication, et leurs effets 
secondares indeslrables condulsent le plus souvent a renoncer a leur utilisation. 

15 Les ichecs observes avec les immunostimulants classiques. ne constituent pas une veritable surprise pour 
les sp§cialistes qui connaissent a la fols la grande variete des m^canlsmes de defense Immunrtalre. et les 
Interactions complexes et nombreuses, d'allleurs loin d'etre toutes elucidees, entre ces divers m6canismes. 
Le concept d'lmmunostimulant englobe en fait des substances ayant des effets tres divers, voire meme 
opposes, sur certalnes categories de cellules Immunocompetentes. Pour cette ralson. les speciallstes 

20 preferent souvent appeler ces substances des agents Immunomodulateurs. 

Les Immunologistes savent bien que I'etude in vitro ou meme In vivo, mals de touts facon necessalrement 
fraomentalre de Taction des agents Immunomodulateurs potentlels sur les dtverses cellules ImmunocompS- 
tentes ne permet pas de prSvoir quel sera I'effet global de ces agents sur les malades chez lesquels des 
dysfonctionnements Immunitalres sont deja presents, Et cela est encore plus vral. bien entendu tarsquTI 

25 s'agit de traiter les personnes souffrant de syndromes d'immunodeficience acqulse entraTnSs par I infection 
par le HIV compte tenu des nombreux echecs qui ont deja 6te observes dans ce domalne. 

D'autre part on connalt deja ('utilisation, notamment dans Tlnfection par le VIH, de substances antMrales 
telles que des Inhibiteurs de la replication viraie. comme i'azidothymidine (AZT). Toutefols, en ralson d'effets 
toxiques Importants, les risques lies a ce medicament, en particulier chez les sujets ImmunodeprimSs. en 

30 limitent rutffisatlon aux cas defections graves menacant le pronostic vital ; voir par exemple D. INQRANu, 
x Medeclhe et Maladies Infectieuses. Novembre 1987, Tome 17, N° 11 Bis. page 672. ..... 

J On a maintenant decouvert que; de facon suprenante. les antagonistes de la morphine, dou^s notamment • 

d'affinite pour les recepteurs opIoTdes mu. perraettent de relever les defenses Immunttaires a mediation 
cellulaire chez les patients souffrant d'etats Immuno-deflcitalres acquis, et en particulier chez les isujets - 

35 contamines par le VIH. Ces antagonistes presentent en outre une action antMrale Intrinseque. en particulier 

C ^obiervation fortuite d'une amelioration clinique notable, chez plusleurs sujets attaints d'une Infection par 
te VIH ex-toxlcomanes soumls a un traitement par ia Naltrexone, en tant que traitement de soutien aprSs la 
crise de sevrage. a conduit le demandeur d'une part a 6tudier de facon plus approfondie I action de ce 
40 medicament sur le reievement des defenses Immunitalres a mediation cellulaire et son eventuelle action 
anit-vtrale, et d'autre part a rechercher si les memes effets benefiques pouvaient fitre observes avec d autres 
antaqonlstes de la morphine. 

On salt que Ia morphine et certains opIoTdes possedent une haute affinlte de nalson pour !es recepteurs mu, 
et accessolrement les r6cepteurs kappa, presents sur certalnes cellules nerveuses. On salt aussl que des 
45 recepteurs mu sont 6galement presents sur certalnes cellules Immuncompetentes. Dautres substances 
opIoSdes endogenes. notamment la" Met-enkephafine, activent des recepteurs dits delta, qui sont egalement 
presents & la fols sur des cellules nerveuses et sur certalnes cellules Immuncompetentes. 

II est actueilement connu que 1'activatlon de recepteurs opIoTdes (actuellement appeI6s recepteurs mu) par 
la morphine et par certalnes o P Iac6s exogfcnes entralne un effet Immunodepresseur et que lactation 
d'autres recepteurs (actuellement appeles recepteurs delta), notamment par la Met-enkephaline, produtt un . 
effet Immunostimulant ; voir par exemple WYBRAN et al. J. Immunol., 123(3). 1<*8 • 

Bien que le demandeur ne se consldere pas comme H6 par cette hypothfese, II est possible d «W»r 
sch6matlquement i'effet de stimulation immunltalre et Taction antivirale cSriique merit observes ^ec » 
Naltrexone, en supposant que des factuers oplaces (alcaldes) et/ou opIoTdes (pep«des) . hot WJJBJ. 
actuellement, exercent un effet immunodepresseur et pro-Infectieuxmedie par i'activation des recepteurs mu, 
et accessolrement kappa, de type morphinlque, et que la Naltrexone antagonise ce doufile jmet 

Afin de verifier Is blen-fonde de cette hypothSse, le demandeur a etudle I'effet du togrnent J-ZT de 
beta-endorphlne. On salt que la beta-endorphlne, peptide constitu6 de 31 motifs 
propriete d'activer a la fols les r6cepteurs mu et delta, Peffet morphinomlm6tique , * * J"™~" 
60 recepteur mu. 6tant toutefols dominant ; voir par exemple LOH et al., Proc. Natl Acad. Sci. (U.S.A.), 

(1 On salt aussle que le fragment 1-27 de la beta-endorphlne, qui constitue l'un des produKs de degradation de 
la beta-endorphlne dans i'organlsme, possede un effet antagonists de celul de la bSta-endorphlne vis a vis au 
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recepteur mu ; voir par exemple HAMMONDS et al., Proc. Nat!. Acad. Sc!. (U.SA), 81,1389 (1984). 

Or le demandeur a constate que le fragment 1-27 de la beta-endorphlne permet, tout comma !a Naltrexone, - 
de relever les defenses Immunities a mediation cellulalre tout en exercant un effet antiviral Intrlnseque. Cette 
observation est done compatible avec rhypothese formulee cl-dessus. . 

D'autres hypotheses, eventuellement complementers, peuvent fttres faites. Par exemple, roccupatlon dea 5 
sites mu par la Naltrexone ou par le fragment 1-27, peut favoriser I'occupation et Activation des recepteurs 
delta par la bSta-endorphlne. * \ 

II est egalement possible que la Naltrexone preserve et meme favorlse la liberation des enkephannes 
endogenes en se fixant sur les autorecepteurs presynaptlques capables d'inhlber cette liberation. 

Un effet antMraJ Intrlnseque a egalement ete observ6 dans I'Infection par le VIH. 4 ; 10 

En effet. on a observe chez les malades mentionnes precedemment, traftes par la NaKrexorte, una 
amelioration notable des symptomes cliniques sulvants : fievre, malaise general et sueurs nocturnes; reprise 
de I'appetit et du polds. On salt que ces symptdmes, dont la disparitfon ou ('amelioration est lei observee, sont 
caracteristiques de la replication vtrale ; voir par exemple R. YARCHOAN et al, In "AIDS : Modem Concepts 
and Therapeutic Challenges, S. BRODER Ed., Marcel DEKKER Inc. P 343 (1987). 15 

L'effet antMral observe dans I'Infection' par le VIH. avec la Naltrexone, peut Stre expllque schematlquement, 
par exemple, en faisant rhypothese que certaines protelnes vlrales se comportant, dans les etats 
Imunodeficitaires acquis, comma des substances morphinomlmetiques, dlrectement ou par I'intermedlalre de 

SU Jl convtent de soungner que, contralrement aux traltements classlques, le trattement selon rinventlon par les 20 
antagonlstes morphlnlques revlent a exercer d'une part un effet Immunomodulateur, non pas en stimulant 
d'une facon generate les defenses Immunities, mals en Inhlbant un effet Immunbsuppresseur speefflque a la 
maladie et d'autre part una actMte antMrale. Dans ce cas partlcuiler, la distinction therapeutlque entre ces 
deux effets Immunomodulateur et antMral n'est plus possible, les antagonlstes morphlnrques etant dotes de 
la double competence pharmacologlque. % ' 25 

L'ensemble des observations faltes sur les effets de la Naltrexone et du fragment 1-Z7 de la 
Beta-endorphlne permet done de preconlser rutnisation des antagonlstes de la morphine dans le traltement 
des etats Immuno-deficftalres acquis, et en partlcuiler de I'Infection par le VIH. 

La presente Invention a done pour objet I'utlllsatlon des antangonlstes de la morphine, notamment vls-a-vls 
du recepteur mu, comme Ingredients acttfs dans la preparation d'un medicament Immunomodulateur et/ou 30 
antMral destine au traltement des etats Immunodeflcltalres acquis, et en partlcuiler da I'Infection par le VIH, 

Parml les antagonlstes de la morphine utlllsable selon rinventlon, on citera en partlcuiler la Naltrexone, et . 
ses analogues structuraux tels que la beta-Chlomaltrexamlne, le Nalmephene, la Naloxazone la ■ 
Nattrexonazine, etc ... alnsl que leurs derives tels que leurs sets pharmaceutlquement ecceptabfes, 
notamment leurs chlorhydrates, citrates, sulfates, etc ... alnsl que les derives N^quatemaires correspondents. 35 
Les derives N-quatemalres sont par exemple quaternlses par I'alkylation de ces composes avec un . .. 
groupement aikyle Inferieur ayant par exemple 1 a 4 atomes de carbone. Ces derives sont prepares selon les .. 
methodes connues. La Naltrexone est actuellement preferee, car sa surete d'emplol a deja ete demontree : 
dans le traltement da soutien, apres la crise de sevrage, des toxlcomanes oplaces-dependants, comme 
preconlse dans le brevet U.S. N° 3.332 950. L'utlilsatlon au long cours de la Naltrexone est en effet denuee 40 
d'effets indesirables majeurs et est caracterisee par I'absence de phenomenes d'aocoutumance alnsl que par 
une bonne tolerance aux doses preconlsees. En outre, la Naltrexone presente ravantsge de pouvolr 6tre 
admlnlstree par vole orale et franchlt sans difflculte la barriere hematoencephalique. 

Dans certains cas, on peut preferer utiliser des medicaments a action strfctement perlphertque na . 
franchlssant pas la barriere hemato-encephallque, comme e'est le cas avec les derives N^uatemlsfts de la ' 45 
Naltrexone et de ses analogues, par exemple un halogenure, tel que le bromure de N-mithyl Naltrexone. 

On rappelle que la Naltrexone est la 17-(cyc!opropylmeth^ 

Parml les antagonlstes de la morphine utlllsables selon rinventlon, on citera egalement le fragment 1-Z7 de 
la beta-endorphlne humalne, et, plus generalement les peptides comportant 6 ft 30 motffs d'acldes amines et 
dont I'extremltft C-termlnale comporte la sequence minlmale de formule I ou II : SO 
~-!le-lle-Lys-Asn-AJa-Hls-C02H (I) 

„-lIe-lIe-Lys-Asn-Ala-Tyr-C0 2 H (II) . ^ w „. aa 

qui est respohsable de la fixation sur les recepteurs mu ; alnsl que les derives et analogues de ces pepuae$ . 
comportant des modifications destinees par exemple ft evtter leur degradation raplde par les peptidases ou ft 
favoriser leur passage ft travers la barriere hematoencephalique. . 

U preparation de ces peptides est effectue selon les methodes connues, sort par degradation des peptides 
naturals, solt par synthese ou heml-synthese. Da meme. la preparation de derives i de .ices ™£ 
facllement degradabies, comportant par exemple des Insertions d'acldes amines N^^"' ™ °! 
configuration D. ou d f autres derives d'acldes amines non naturals, est mlse «^*w pnoMM 
connus en sol ; voir par exemple B. RAJASHEKHAR et al ; J. BIOL CHEM. «1 (29) 1/617 <19W), 

L'actMte antagonists de la morphine, pour la beta-endorphlne 1-27, a 6t6 decrlte par HAMMONDS et ai n 
article cite 

Parml les antagonlstes de la morphine on peut clter egalement ralpha-melantroplne (dlte aussl elpha-MSH) 
desacetylee ; ou encore certains fragments de rACTH, depourvus d'actMte cortteotropo. qua les 
fragments 1-16, 5-16, 5-14 et la D-Phe-ACTH 4-10 (Phe represente la phenylalanine) ; voir GISPEN, Eur. J. 
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Pharmac, 39,393-397 (1976). 

La preparation des medicaments contenant I'antagonlste de la morphine est effectuee de facon connue en 
sbi. Par exemple, on melange le principe actif avec un diluant, vehicule, adjuvant ou exclplent pharmaceutique ; 
approprie permettant I'adminlstration du medicament par vole orale, rectale, vaginale ou parenteral (y 
5 compris par vole sous-cutanee, Intraveineuse, endonasale ou Intrathecals). 

Le principe actif est generalement present dans ces medicaments a raison de 0,05 a 50 °/o en polds. 
La voie orale est en regie generate reserves aux principes actifs non peptidiques, et la vole endonasale aux 
♦ principes actifs peptidiques. La vole intrathecale est possible pour les deux types de principes actifs, avec si 
necessalre un dispositif ad' hoc de perfusion continue ou discontinue a debit constant ou variable. . 
10 Les formes pharmaceutique s utilisables sont notamment les suivantes : comprimes nus. ou enrobes, " 
dragees, capsules, tablettes secables ou non, comprimes a enrobage protecteur, comprimes a liberation 
progressive, microcapsules a enrobage enterlque, capsules molles, geluies, pilules, cachets, solutes 
Injectables, solutes pour pulverisation nasale, suppositoires, et geluies a usage gynecologtque, alnsi que 
solutions, sirops ou suspensions buvables, ou encore preparations lyophilisees pour solutions Injectables & 
15 reconstituer au moment de I'emplol. 

La posologle des medicaments a effets immunomodulateur et/ou anti-viral de I'mventlon varie en fonctlon 
de la vole d'admlnlstration, de la frequence du traltement, de la phase de la maladie, de I'age et du polds du 
sujet traite, et aussl de la reaction individuelle du malade. 
En general, on adminlstre de 0,02 a 2 mg de principe actif par kg de polds ccrporel par Jour. 
20 Pour la Naltrexone et ses derives et analogues structuraux, la dose moyenne quotidienne, par vole orale, est 
generalement de 30 a 70 mg, en particuller 50 mg, de principe actif par Jour pour un adulte, en une ou plusleurs 
prises. Les doses sont de preference augmentees graduetlement. Par exemple, pour la voie orale. la dose 
administree est de 5 a 10 mg le premier Jour, puis 20 mg le Jour suivant, de 25 a 30 mg le troisieme Jour, etc .... 
pour arriver progressivement k la posologie quotidienne choisie. En cas de toxicomania associee aux opiaces 
exogenes, ces medicaments ne seront adminlstres, de preference, qu'apres un sevrage de 7 a 10 Jours. 

Dans le cas de malades ne reagissant que faiblement a ces medicaments, II est possible d'administrer des 
doses plus fortes pendant un temps Kmiie, par exemple des doses pouvant atteindre 150 a 500 mg de principe 
actif par Jour pour un adulte. 
Dans les cas de I'utilisation selon Invention de derives peptidiques comme Ingredients actifs, on adminlstre 
30 generalement de 0,02 a 0,1 mg par kg et par Jour chez Padulte, par voie parenterals, en particulier par vole 
sous-cutanee, endonasale ou Intrathecale. ' 

Pour Padminlstration par voie intrathecale, des doses reduites sont utilisees, par exemple 0,05 a 0,1 mg/kg 
de principe actif, peptldlque on non peptidique, par Jour. ' ■"' 

Les medicaments decrits ci-dessus. peuvent etre administres par exemple chez les sujets souffrant de 
35 deficits imrnunltalres acquis, notamment dans (e cas des Infections par le HIV, des etats d'immunodepresslon, 
y compris les etats d'immunodepression lies a la gravldlte, ou encore des affections a composante 
auto-Immune. L'admlnlstration chez la femme enceinte n'est par contre-indiquee, les principes actifs utilises 
n'ayant pas d'effet teratogene. 
Les medicaments selon 1'invention peuvent etre utilises dans le traltement des Infections par des virus 
40 opportunistes (par exemple virus herpes, virus d'Epstien-Barr, cytomegalovirus, papillomaviurs, etc _) 

Une periode Initlale de 1 a 3 mols de traltement est generalement conseiilee. Cette periods peut 
eventuellement etre prolongee en fonctlon de ['appreciation cilnlque. Pendant le traltement avec la Naltroxone 
ou ses analogues et derives, II est recommande de surveiller peridiquement les transaminases seriques, afln 
de verifier la tolerance hepatique. 
45 Ces medicaments a effet immunomodulateur €t/cu antl-vlral peuvent §tre utilises, selon I invention, en 
association avec d'autres .chimiotheraples antivirales, ou antimitotlques, le cas ech§ant ' 
lis peuvent aussl §tre assocles a une substance potentiallsant Taction des opioldes endogenes a effet 
Immunostlmulant tels que par exemple la Met-enkephallne (llgand des recepteurs delta). Parml ces 
substances potentlaJisatrices, on citera notamment le zinc (sous forme d^cetate, d'orotate ou de tout autre 
50 sel pharmaceutiquement acceptable, par exemple a la dose de 20 a 50 mg par Jour chez Fadurte, par vole orale) 
ou encore les Inhlbiteurs des enkephalinases. lis peuvent egalement etre assoclis a des Inhlblteurs 
d'aminopeptidases, a des inhibiteurs de la liberation de la beta-endorphlne tels que la dopamine, la L-dopa, ta , 
bromocriptine (agonists dopamlnergique), ou encore les agonistes des recepteurs peripherlques et centraux 
des benzodiazepines, en particuller les derives triazol&s. 
65 Les compositions pour la vole orale contenant du zinc contiennent aussl, de preference du lactose en 
quantity sufflsante, par exemple 75 a 90 mg par dose unltalre. pour favoriser Pabsorptton digesuve du zinc. 

On peut en outre assocler aux medicaments a effet Immunomodulateur et antiviral selon r Invention certains 
nutriments favorisant la reponse Immunitalre, tels que le selinlum, les vttamlnes E, C, les vltamlnes du group© 
B, en partJcuiler B6 et B12, les folates, ou encore certains acides gras polythsatures. ■ • 

60 L'invention a egalement pour objet, a titre de medicaments Immunomodulateurs et/ou vwmix, les 
peptides cholsls parml ceux qui comprennent de 6 a 30 acides amines et dont I'extrernite O-termlnale 
comporte la sequence mlnlmale de formule I ou 11, donnee cl-dessus.ou encore Talpha-MSH desacetylee et les 
fragments de PACTH mentionnes cl-dessus ; alnsl que les derives ou analogues de ces peptides, Ces 
medicaments contiennent ['ingredient actif en association avec un vehicule, excipient ou clluant 
65 pharmaceutique approprie, outre I'ingredient actif present par exemple a raison de 0,05 a 50 Vo en polds. 
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invention a 6galement pour objet une methods de traltement des Stats Immuno-deficftalres acquis, et en 
particulier de Pinfectlon par le VIH, caracterisee par le fait que Pon admlnlstre au patient une quantite efficace 
d*au molns un medicament immunomodulateur et/ou antMral tel que definl cl-dessus. 

Les exemples suivants Mustrent Pinventlon sans toutefols !a Ilmiter. . 

. 5 
Exemples de realisation de compositions pharmaceutlques 

Dans une preparation destinee a une administration orale, telle qu'un comprfme, on combine le principe ." 
actif, tel que la Naltrexone, par exemple a la dose de 50 milligrammes par unite d'admlnlstratlon, avec le 
lactose et avec un yfihlcule Inerte non toxlque par vole orale, pharmaceutiquement acceptable, tel que • 
I'amldon (quallte pharmaceutiq'ue). ■ ' \ 10 

On peut egalement Incorporer des Hants, lubrffiants, agents de de"sagr6gation et colorants approprfes." 

Des exemples de Hants comprennent a titre non limitatif Pamldon, la gelatine, la cellulose, ou encore le 
lactose, et des clres. 

Un exemple de lubrlflant a utiiiser dans ces formes dosees peut etre a titre non limltatff Paclde stearique. 
Les agents de dSsagregatlon approprtes sont par exemple, Pamldon ou encore la cellulose. * 75 

SI on le desire, on peut encore Incorporer un colorant ciasslque pharmaceutiquement acceptable, par 
exemple I'azorublne, le Jaune de quinolelne ou Plndlgotlne. 
Enfin, un enrobage ou un vemlssage peuvent etre pratiques. 

II peut s'aglr de comprlmes simples contenant le seul princIpe actif cl-dessus mentlonne, en association ou 
en melange avec un vfihicule ou un exciplent Inerte non toxlque pharmaceutiquement acceptable ; de so 
comprim6s dits blphaslques dans lesquels un enrobage approprtt tef qu'un polymere naturel comme la 
gelatine, ou encore un ester gras de glycerol comme le preclrol s£pare de facon stable, apres vemlssage de 
ce premier noyau, le principe actff de Pacetate de zinc et du lactos ; enfin de comprlmes dits "trlcouches* 
prepares sulvant les techniques usuelles de ['Industrie. 

Pour Padministratlon par vole parenterale, on prepare des solutions aqueuses Isotonlques, avec 25 
eventuellement un agent conservateur. On peut egalement preparer, a partir de solutions aqueuses, des 
compositions lyophlllsees, contenant generalement un adjuvant de lyophlllsatlon tel que le mannltol, le lactose 
ou analogue. Ces compositions lyophlllsees sont utilise 1 es pour reconstftuer, au moment de Pemplol, des 
solutions Injectables ou nebulisables. Les preparations Injectables sous forme de solutions ou de poudres 
lyophlllsees peuvent contenlr un sel de zinc. ' 30 

EXEMPLE 1 . 

On prepare sulvant la technique usuelle des comprlmes ayant la composition sulvante : - ■ • 

mg/comprime 35 

- Naltrexone (chlorhydrate) ..50 •■ ■ ■ 

- lactose 85 ~40~ 

- araidon 40 

- stearate de sodium 2 

- acide stearique . .... •••• 5 45 



On admlnlstre quotldiennement 1 comprlme. On prepare de facon analogue des comprlmes doses a 10, 20, 
30 ou 40 mg de principe actif. ' & 

EXEMPLE 2 

On prepare souvent la technique usuelle des comprlmes dits blphaslques formes d'un premier noyau " 
separant le principe actif, de facon stable, de Pacetate de zinc et du lactose, grace a un enrobage a sec par le 
preclrol Hant, suM d'un vemlssage approprle. 55 
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: : .-v.,; \ mg/comprime 

- Naltrexone^ (chlorhydrate) • • • • 50 

- precirol 4 

- adetate de zinc 45 

- lactose ..«...•♦..• • 85 

amidoh • » *5 

- stearate de magnesium 5 

- acide stearique 2 

On administre quotidlennement un comprint chez Padulte. 



EXEMPLE 3 * 

On prepare sufvant la technique habltuelle des comprimes cfrfs bfphaslques formes d'un premier noyau 
20 separant le prlnclpa acttf, de facon stable, de Pacetate de zinc et du lactose, grace a un enrobage a sec par la 
gelatine suM d'un vemissage approprie : 



mg/ comprime 



25 



- Naltrexone (chlorhydrate) 50 

- gelatine 5 

30 - acetate de zinc 45 

-lactose „..«..... fi 5 

J - amidori •** ••. 15 

- stearate de magnesium 5 

- acide stearique .;.;7..« '2 



35 



40 



On administre quotidiennement un comprime chez Tadulte. 



EXEMPLE 4 Solution Injectable — " > . ..." : -.r 

La composition de cette solution, rapportee. a 1 cm3, est la suivante : 
45. - Naltrexone (chlorhydrate) 0,5 mg 

- Chlorure de sodium 9 mg 

- Parabenzoate de methyle 1,5 mg 

- Parabenzoate de propyle 0,1 mg 

- Eau dlstillee apyrogene, qsp 1 cm 3 

so On repartft cette solution dans des ampoules de 2 cm s ou de 5 cm 3 

EXEMPLE 5 :ComposKIon fyophillsee 
Cette composition contlent : 

- beta-endorphlne 1-27 0,3 mg 

55 - lactose 30 mg ; " 

Par dissolution de cette composition avec 3 cm3 d*une solution aqueuse sterile apyrogene a 0,9 9/b de Naa, 
on obtlent une solution Injectable. 

EXEMPLE 6 :Solute pour pulverisations nasales ■■• — 

eo Composition : 

- Beta-endorphlne 1-27 30 mg 

-Exclplent (phosphate disodique anhydre, chlorure de sodium, sorbitol, glycerol, agents conservateurs, eau 
dlstillee) qsp 10 ml 

On pulverise environ 0,1 ml dans chaque narlne 4 a 6 fols par Jour. 

65 
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Revendlcatlons 

5 

1. Utilisation des antagonistes de la morphine, comma Ingredients actrfs dans la preparation d'un 
medicament Immunomodulateur et/ou entMral destine au traitement des etats Immunodeficitalres 
acquis. 

2. Utilisation selon la revendication 1 dans la preparation d'un medicament destine au traitement des 
infections par leVlH. •« . . 10 

3. Utilisation selon Tune quelconque des revendlcatlons prec6dentes, caractensee par le fait que ledit 
antagonists est cholsl parml la Naltrexone, la beta-chlomartrexamlne, le Nalmephene, la Naloxonazine et 
la Naloxazone, alnsl que leurs sels pharmaceutiquement acceptables et les derives N-quatemalres 
correspondants. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee par le fait que les derives N-quaternalres sont 15 
quaternises avec un groupemant alkyie Infirleur. • 

5. UtiIisatIon selon Tune quelconque des revendlcatlons 1 et 2, caracterisee par le fait que ledit 
antagonlste est un peptide comporiant 6 a 30 motifs decides amines et dont Pextremfte C-termlnale 
comporte la sequence minimal e de formula I ou II: 

-l!e-ne-Lys-Asn-AIa-His-C0 2 H (I) 20 
- lle-lle-Lys-Asn-AIa-Tyr-CCW (II) 
alnsi que les d£ rivSs et analogues de ces peptides. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee par ie fait que ledit peptide est le fragment 1-27 de la 
beta-endorphlne. 

7. Utilisation selon I'une quelconque des revendlcatlons 1 et 2, caracterisee par le fait que ledit 25 
antagonlste est cholse parmi Palpha-mSIanotropIne desacetyI6e et des fragments d'ACTH d6pourvus 
d'acuvfte corticotrope. 

8. Utilisation selon la revendication 7, caracterlse par le fait que lesdits fragments d'ACTH sont choisls 
parmi les fragments 1-16, 6-16, 5-14 et la D-Phe-ACTH 4-10. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendlcatlons precedentes, caracterisee par le fait que ledft so 
mfedicament est destine" a 6tre admlnlstrfi en association avec un sel de zinc pharmaceutiquement • 
acceptable. 

. 10. .Medicament Immunomodulateur et/ou -antiviral, characterise* par le fait qu'Il contlent comma 
ingredient actif, en association avec un vfihlcule, diluant ou exclplent pharrnaceutlque, un peptide ayant 6* 
a 30 acldes amines dont l'extremite C-termlnale comporte une des deux sequences mlhlmaJes sutvantes : " 35 

-He-ile-Lys-Asn-Aia-HIs-COaH ; 

-He-lIe-Lys-Asn-AIa-Tyr-C02H ; 
ainsi que les sels et derives de ces peptides. 

11. Medicament selon la revendication 10, caracterlse par le fait que Plngredlent actrf est le fragment 1-27 
de la bSta-endorphlne. 40 
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